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歩、衛生水準の向上、人権尊重の要請、国際交流の活
発化など、近年の感染症を取り巻く状況の変化に対応
しきれなくなってきた。そのため、感染症対策の抜本
的見直しが行なわれ、同年、「感染症の予防及び感染症
の患者に対する医療に関する法律（感染症法）」が新た
に施行され、種々の対策がとられてきた。しかしなが
らその後も、SARS、ウイルス性出血熱などの国内への
進入、テロリストによる痘瘡ウイルスの使用などが懸
念されている。平成15年、緊急時における感染症対策
の強化、動物由来の感染症対策の強化、感染症法の対
象疾患分類の見直し、検疫との連携などを内容とし
た、感染症法の改正が行われた。また、検疫法の改正
により、水際対策と国内対策の連携が強化された。し
かし、今後も新たな感染症の出現・流行が懸念されて
おり、その予防・治療対策は決して容易ではない。今
後も未知の感染症の出現が予想されており、国境を越
えたさらに有効な対策の構築に向けた努力が望まれ
る。
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はじめに
　インフルエンザワクチンの定期接種は1994年の予
防接種法の改定後に任意接種となった。これは、有効
性や集団で接種することが適切であるかなどの問題
点が論議され、学童の集団接種は地域内の流行を抑制
する効果はないとの否定的な報告もあり、相まって一
部のマスコミによりワクチン被害に対する反対キャ
ンペーンが行われた結果、保護者の接種意向を重視す
るという経過措置を経て改められたわけである。その
後、ワクチン接種者は激減し、前年度比で約2％までに
減少したためインフルエンザの流行が多少とも増加
することが予想されていた。こういつた状況のなか、
インフルエンザ流行中の短期間に多くの急死症例が
経験されるようになった．当初原因は不明であった
が、後にほとんどケースがインフルエンザ脳症による
ものであることが判明した。我々の施設でも98／99年
度は1週間に4例、99／2000年度は1例、2㎜／Ol年は
2例のインフルエンザによる脳症による死亡症例を経
験した1）。全国的にみても98／99年に217例がインフ
ルエンザ脳炎・脳症として報告され、500例以上の実数
患者がいたことが知れた2）。このインフルエンザ脳症
の小児科診療に与えたインパクトは大きく、小児救急
体制を変えるほどの影響があった。今回、このインフ
ルエンザ脳症の特徴と現状を報告する。始めに当院で
の初期に経験した症例を2例提示する。
症 例
　症例1は9歳の女児で主訴は痙攣と意識障害で
あった。既往に熱性痙攣が5歳までに10回みられた
が、それ以降痙攣はなく、脳波異常はなく、発達も正
常であった。現病は平成12年2月■圏午後9時頃よ
り発熱（39．0℃）を認め、以降アセトアミノフェンを
翌日の午前7時までに3回使用した。午前12時ごろ
に他院を受診し、外来にて痙攣が出現し持続するため
当院救命部に紹介された。痙攣は抗痙攣剤にて20分
間で頓挫した。入院後に各種検査を施行し、脳波にて
前頭部を中心とした徐波、CTにて脳浮腫を認め、脳圧
降下剤を使用した。しかし、その後も意識障害は遷延
し、意識レベルはJCSにて30から100であった。午後
4時に悪寒感奮様の動作、体温41．3℃、心拍数180か
ら200、意識レベルは200から300と低下し、酸素飽和
度の低下も認めるようになった。血液検査では入院時
は正常であったが、この時点より、急速に血小板減少、
肝機能異常、腎不全を示し、6時には対光反射消失、各
種治療にも反応なく、午後11時に自発呼吸消失、口腔
内出血、脳波にて全領域で平坦化、多臓器不全、血圧
低下がみられた。強心剤等開始したが効果なく、翌■
r午前9：26死亡確認となった。検査では鼻汁中イン
フルエンザAが迅速検査にて陽性であった。髄液は細
胞数3／3、インフルエンザのPCR（polymerase　chain
reaction）は陰性、　IL－6は正常範囲であった。
　症例2は2歳の女児で主訴は発熱と意識障害であ
る。既往歴・家族歴に特記事項はなかった。現病歴は
平成10年2月［　午後より高熱が出現し、近医にて
投薬を受けるも、以降も高熱の持続を認めていた。2月
昌夜、多量の下痢便を認めるため救急病院受診。来院
途中に顔面の蒼白化、反応の鈍化を認めた。受診時体
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温は41．7℃であり、顔面蒼：白、眼球上方偏位、痛覚刺
激に対する反応鈍麻、頻脈を認めた。意識レベルの改
善が認められないため、当院へ転送され、2月1の午
前2：30に緊急入院となった。来院時には意識レベル
は300／JCS、酸素飽和度は80台（0210しにて）、脈拍
200／分以上、眼球上方偏位、対光反射陽性、肺雑音は
著明であった。項部硬直、ケルニッヒ徴候など髄膜刺
激症状はなかった。入院後、直ちに気管内挿管を施行
し、人工呼吸器管理を開始した。同日の午前4：00に突
然、心停止となり、蘇生術を施行した。以降、強心剤、
高浸透圧利尿剤などを投与するが、DICおよび多臓器
不全の合併を認め、全身状態は急速に悪化し、2月■
の午前7：30に再度心停止となり、蘇生術が効果は認
められず、午前8：48に死亡確認した。髄液中のインフ
ルエンザウイルスのPCRは陰性であった。
インフルエンザ脳症の特徴
　これら2症例でわかるように、発熱から神経症状発
現までの時間が非常に短い事が、この病気の特徴の1
つにあげられる。厚生労働省森島班の集計では、およ
そ70％が発熱出現後24時間以内に痙攣・意識障害を
起していることが知れている3）。その後の調査では発
熱出現後6時間後に痙攣を起し、死亡しているケース
も多くみられること、また、当科で経験した症例と同
様に発達の遅れなどなく、基礎疾患をもっていない患
児がほとんどであることも知れた。
インフルエンザ脳症の頻度と予後
　インフルエンザの伴う脳症が多発していることか
ら、新興・再興感染症として注目され、厚生労働省に
おいて調査された結果、表1にように、届けられた症
例だけでも60例以上毎年あり、多い年では200例以
上が報告された。しかもその死亡例は調査開始時に実
に30％以上に達し、後遺症がない例は半数以下である
ことが知れた。この予後不良さはヘルペス脳炎が抗ウ
イルス薬により予後が改善されたことから鑑み、最も
予後不良の疾患の一つであることが知れた。さらに、
人口動態調査によるとインフルエンザは1－4歳の死
因の第6位に位置し、単独疾患では第1位となってい
ることもわかり、臨床医を驚愕させる結果となった。
現在までの知見3・4・5）
　貴重な病理解剖や詳細な臨床像の検討から、現在ま
で知れてきた事は、①ウイルスは中枢神経系にはい
ないあるいはいても周囲に炎症反応は認めない。②
約半数の症例において血球貧食細胞が各臓器に見出
される。③IL－6やTNF一αなどのproinflamatory
cytokine高値例を多数認める。④痙攣・意識障害を
おこす前に大脳辺縁系の刺激症状と思われる幻視・幻
聴を多くの児が訴えている。⑤神経症状発現まで24
時間以内がほぼ70％を占める。⑥死亡率は約30％
で、後遺症無く改善する症例は50％以下である。⑦
COX2の強力な抑制作用のある解熱鎮痛薬を使用し
ている患者ではさらに予後不良である。などが知れて
きている。特に、IL－6やTNF一α（あるいはTNF一αレ
セプター）などのproinflamatory　cytokineは髄液中な
らびに血清中でも著明な高値を示し、高サイトカイン
血症とそれに伴うSIDSが病態を担っている事がその
後の追試により確認された6・7）。また、この高サイトカ
イン血症と平行して、血管内皮細胞の障害がおきてい
ることが、病理結果やE－selctinのデータなどから知れ
た。こういつたことからインフルエンザ脳症における
病態は何らかの遺伝的素因から、高サイトカインを起
しやすいものがあり、サイトカインを制御できない状
態から、血管内皮の障害、血管透過性の充進、Blood
Brain　Barrierの破壊⇒脳浮腫ときたすと推察されてい
表1インフルエンザ脳症報告例と予後
11年度
（98／99）
12年度
（99／00年）
13年度
（00／Ol年）
14年度
（Ol／02年）
死亡
重度後遺症
軽度後遺症
後遺症なし
61　＆U　（31Yo）
18修川　（　9％）
33イ　旺　（17％）
87　giJ　（43％）
27例（30％）
7例（8％）
15　＆U　（16％）
42イ列　（46％）
9イ列　（14％）
25例
33例（14．7％）
19例（85％）
29　＆U　（12．9％）
lll例（49．6％）
202例 91例 63例 227例
平成14年度は病院に2次調査を行ったものを入れて集計（従来法ではI18例）
一脳炎・脳症のなかで極めて予後不良
一死亡例は減少するも後遺症を残している例は依然として多い
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図1インフルエンザ関連痙攣患者における脈拍と体温および血清中IL－6
る。また、症状発現前に大脳辺縁系Limbic　systemの
刺激症状があることから、嗅神経が中枢神経への進入
門戸としての可能性もいわれている。
　また、解熱剤との関連はジクロフェナムとの関連で
有意差をもって死亡率を上げていることが知れた
（Odds　scoreで約13倍）．このことは厚生労働省の緊急
警告であるインフルエンザ脳症での使用制限だけで
なく、インフルエンザ罹患患者で使用すべきでないと
考えられる．また、メフェナム酸も有意差をもって脳
症の発症が高かった年もあり、使用は控えるべきであ
る．また、アスピリンの使用もReye症候群との関連が
米国で指摘されており、使用すべきではないと考えら
れている．
当科の症例における高サイトカイン血症の検討
　近年、高サイトカイン血症に伴う多臓器不全は全身
性炎症症候群（systemic　inflammatory　response　syn－
drome：SIRS）の概念に統一されつつあり、早期診断
のため体温、脈拍、白血球数など基本的な反応にもと
づいて診断され、診断基準を満たすものが高率に死亡
することが示されてきている。インフルエンザ脳症で
も同様な病態が推察された。小児では年齢毎に正常値
が異なるため基準がないため、インフルエンザ脳症な
いし、インフルエンザ関連の複雑部分発作（20分以上
痙攣が持続）や意識障害が遷延した症例を比較した
（図1）．呼吸数：は死亡症例や生存症例と差がなかった
が、脈拍は180以上で明確に分かれ、180以上は死亡、
それ以下は全例生存していた．最高体温では当科での
症例は405℃以上は死亡していた．血中のIL－6は死
亡症例では98，㎜と56pg／mlと著明な高値であっ
た．この値は化膿性髄膜炎よりも明らかに高値でサイ
トカインストームを裏付けるものであった．
フリーラジカルの関与
　高サイトカイン血症は細胞質内のNK一κBを介して
iNosの転写充備に働き、NOの産生に働く．ショック
状態では、NOは酸素と結合し、ONOO一（パーオキシナ
イトライト）となり、細胞組織レベルにおいてDNA
鎖切断がおこり、これにより核蛋白のリボシル化と
NADやATPの減少がおこり、細胞死が起き、循環障
害や細胞破壊がおこるとされている．このため、イン
フルエンザ脳症での最終的な細胞ならびに組織破壊
にNOが関与していることが推察された．そこでイン
フルエンザ脳症の検体で測定をおこなったところ、イ
ンフルエンザ感染症のなかで、インフルエンザ脳症に
おいて血清中NO2並びにNO3の高値例が多いこと
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表2　インフルエンザ脳症ならびにインフルエ
病 名 CSF NO， NO，
4歳
5歳
6歳
2歳
2歳
6歳
1歳
5歳
1歳
6歳
2歳
8歳
3歳
1歳
2歳
4歳
9歳
インフルエンザ、熱性痙攣
インフルエンザ、熱性痙攣
インフルエンザ、熱性痙攣複合型
インフルエンザ脳症
インフルエンザ脳症
インフルエンザ脳症
インフルエンザ脳症
インフルエンザ脳症
インフルエンザ脳症
インフルエンザ脳症
インフルエンザ脳症
インフルエンザ脳症
インフルエンザ脳症
インフルエンザ脳症
インフルエンザ脳症
インフルエンザ脳症
インフルエンザ脳症
cc　12／3
cc5／3
cc3／3
cc3／3
cc2／3
cc3／3
ccO／3
ccO／3，　NH3　229
3972　22．968
3．026　27．269
48211　23．658
28．393　70．33
2．422　33．304
2．364　28．87
15．976　70．05
2．584　51．48
6．161　25A47
48．211　23．658
1．948　30．785
7．136　30．584
2554　46．11
0．935　52．4
2．41　58．5
1．791　24．931
19249　15．511
が知れた8）．一方、インフルエンザ単独や熱性痙攣合併
例、化膿性髄膜炎では高値を示さなかった．また、髄
液では対照に比べ優位に高値を示し、特に死亡例では
5例中4例が高値を示した（表2）9）。
髄液中のグルタミン酸
　しかしながら、他の多くの痙攣性疾患で髄液中の
NOx測定を行うと、ロタウイルスに伴う痙攣などでも
高値を示し、後遺症もなく回復する者が多くいること
が知れるようになった10）。そこで、低酸素脳症や肝性
脳症でグルタミン酸が神経細胞の障害の中心的役割
と考えられていることから、インフルエンザ脳症で髄
液中のグルタミン酸・グルタミンの測定を行った。予
想に反してグルタミン酸は逆に低値を示し、グルタミ
ンは高値をとる結果となっていた。この値は化膿性髄
膜炎や他の疾患には認められない変化であった（図
2）。このことはグルタミン・グルタミン酸の異常は神
経細胞、ダリア細胞でのサイクルが極端に充進してい
ることが考えられ、ダリア細胞の活性化が中枢神経系
でおきていることを示唆していた。一方、抑制性の
GABAなどはほとんど検出されなかった11）。これらの
ことから、インフルエンザ脳症では異常なダリア細胞
の活性化とそれに伴うNOの産生が病態を形成して
いることが推察された。
インフルエンザ脳症の特殊治療
　こういつた経緯や結果を踏まえ、インフルエンザ脳
症は以前からおこなわれている脳症の治療で予後不
良であることから、特殊治療の必要性が要望された。
高サイトカイン血症の是正とそれに伴う多臓器不全
を防ぐため、厚生労働省の班会議において、著者は特
殊治療としてメチルプレドニゾロンによるステロイ
ドパルス療法を提唱した。厚生労働省の森島班でこう
いつた有効性が推察される特殊治療をまとめ、①抗
ウイルス薬②γ一グロブリン大量療法③ステロイ
ドパルス療法④AT　III療法⑤低体温療法⑥血
漿交換療法の6治療をインフルエンザ脳炎・脳症の特
殊治療（試案）を作成し、主な3，500以上に医療機関
に2㎜年度に配布を行った（後にサイクロスポリン
も追加）。これらに治療の有効性は統計上不明である
が、死亡率は確実に低下してきている現状である。
当科におけるインフルエンザ脳症に対する体制
　死亡率が減少してきたが、後遺：症を残す患者の率は
非常に高く、さらにintactな生存率を高めるため、当
科ではより迅速に診断と特殊治療の開始を行うため
各種の迅速診断を導入した。インフルエンザ迅速キッ
トは24時間体制で行えることに加え、IL－6の迅速測
定を30分以内に、フリーラジカル測定を5分以内に
測定できる機器を導入した。血清中のIL－6は診断に、
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NOx 後遺症 原因 CT所見　　EEG　　痙攣の既往
26．94
30．295
71．87
98．73
35．726
31．234
86．03
54．06
31．608
71．87
32．733
37．37
48．66
53．33
58．91
26．722
34．76
なし
なし
なし
なし
なし
なし
なし
なし
なし
なし
軽度後遺症
就学力低下
死亡
死亡
死亡
死亡
死亡
A
A
A
A
A（HIN　1）
A
A
A
A（H3N2）
A
A
B
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図3各種疾患における髄液中のd－ROM　（フリーラジカル）
髄液中のフリーラジカルは重症度の推定に各々役立
っ事が知れた（図3）。そこで、当科ではリスクファク
ターを整理し、重症度が上がってくる症例では早期に
血漿交換などの特殊治療を追加しており、後遺症なく
改善例をみとめるようになってきている12）。
インフルエンザ脳症の今後
　インフルエンザ脳症を含め急性脳症の予後改善の
ため、新しい特殊治療としてラジカルスカベンジャー
や抗サイトカインモノクロナール抗体・持続血液濾過
療法・エラスターゼ阻害剤・PDE（ホスポジエステ
ラーゼ）III阻害剤などが検討されてきている。また、
当院の倫理委員会の許可のもと脳症を発症しやすい
素因のSNPs（遺伝子多型）に関しても多施設で共同研
究を行っている。また、海外でも米国を中心に多数の
急死例が報告されてきている13）。
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3．HIV感染症の現状
（臨床検査医学）
○山元泰之
　HIV感染症／AIDSが公式に世界に登場してから20
数年が経過した。最初の報告は、MMWRというアメ
リカの公衆衛生関係の雑誌の1981年6月5日号で
あった。その報告で提示されたのは、男性同性愛者に
おける5例のカリニ肺炎例の症例であった。カリニ肺
炎は20年を経た現在でも、HIV感染症の最も重要な
疾患であり続けている。初報告のあとの10年は、パ
ニックや偏見、スティグマ（烙印）、怒り、悲しみの歴
史であり、感染症治療そのものも不確実な時代であっ
たことから、先進国においても、患者は悲惨な状況に
あった。サイトメガロウイルスに対する薬はなく、非
定型抗酸菌症に対する治療薬もなかった。諦めと敗北
の時代が続いていた。
　しかし、1996年に至り、プロテアーゼ阻害薬という
薬剤の登場、そして多剤併用療法の工夫により劇的な
変化が訪れた。HIV感染症を診る主要病院では、1994
～1995年には10～20名前後が死亡していたが1997
年以降では、主要病院の患者数は激増しているにも関
わらず年間一桁台の死亡で済んでいる。
　しかし、治療の進歩や患者を取り巻く環境の整備、
偏見の減少、病に立ち向かう施策・方法論の改善は一・
部先進国のみのものである。2003年末現在、世界に
3，400～4，600万人生存していると推定されている感染
者の90％以上は、20年前と変わらない、いやむしろ20
年前よりも劣悪な環境の下に置かれていると言って
も過言ではない。
日本と本院における状況
　厚生労働省エイズ動向委員会の調査では、HIV感染
者数の増加は「等差級数的」で近年若干「等比級数的」
な下に凸の曲線様の伸びになりつつある（図1）。東京
医科大学病院でも、新規患者数は70～80名／年前後で
等差級数的な増加を示していた。しかし、この数年間
での前年比増加数は10数名ずつではあるが等比級数
的増加傾向を示しつつある。現在までにHIV感染者
として受診し診療録を作成した患者数は約600例に
及ぶが、300二目の診療録作成は2㎜年9月であり、
約半数がこの2～3年の新規受診者で占められてい
る。都内にHIV診療拠点病院は43あるが、実際に
HIV／AIDS医療を提供している病院は2－3割であり、
特定の病院にHIV感染患者が集中することも患者増
の一つの要因となっている。
　当院の特徴として、新規受診丁丁に占める保健所・
検査相談室経由の患者割合が多いことが挙げられる。
約4割がこれらの検査施設からの紹介であり、いわゆ
る「自発検査」である。残りの2割は院内他科からの
人
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